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OZET

Alzheimer hastaligi gerek klinik gerekse
patolojik gortintimii ile etyolojik olarak ¢ok
farklt bir beyin yetmezligi goriiniimiindedir. Bu
klinik goriiniim iginde bellek kaybi, davranis
degisiklikleri, kognitif yetmezlik, neokotikal
norofibrillar yumaklar (NFY), ekstraselliler
noritik plaklar ve noronal Slim gelmektedir.
Patolojik dongti, mikrotiibiile bagh protein taunun
hiperfosforilasyonu ile olusan NFY ve amiloid
prekiirsér proteinin anormal islenmesi sonucu
olusanekstraselliiler b-amiloid venéritik plaklardan
olusup heniiz tam olarak da aydinlatilamamigtir.
Beyin iskemisi yashlarda diger bir demans nedeni
olup son zamanlarda Alzheimer hastaliginin
patogenezinde ve ciddi kognitif yetmezlige sahip
kisilerde bir risk faktorii olarak tanimlanmistir. Bu
derleme insan Amiloid Prekiirsor Proteinin néronal
agir1 saliniminin beynin iskemiye olan duyarlihigin
arttirdigini 6zetlemekte olup, iskemik inmeye olan
artmis noronal duyarlilig: tarifleyecektir.

SUMMARY

Alzheimer’s disease (AD) is an etiologically
heterogeneous form of brain failure with common
clinical and pathological features. These include
progressive memory loss, behavioral changes,
cognitive impairment, neocortical neurofibrillary
tangles (NFTs), extracellular neuritic plaques
and neuronal death. The pathological cascade(s)
responsible for hyperphosphorylation of the
microtubule-associated protein tau result in the
formation of NFTs and the abnormal processing of
the amyloid precursor protein, which eventually
leads to the extracellular deposition of beta-amyloid
and the formation of neuritic plaques have yet
to be clearly delineated. Brain ischemia, another
cause of dementia in the elderly, has recently been
recognized to contribute to the pathogenesis of
AD and individuals with severe cognitive decline
and possibly underlying AD are at increased risk
for ischemic events in the brain. This review
summarizes some of the findings suggesting that

neuronal overexpression of human APP renders
the brain more vulnerable to ischemic injury and
describes the factors that are involved in increased
neuronal susceptibility to ischemic stroke.

Alois Alzheimer, ilk kez 1907 de, 51 yasindaki bir
hastasindailerleyici entelektiiel ve kognitif bozulma
ile giden ve dliimle sonuglanan bir ndérodejeneratif
hastaligin noropatolojik degisiklik¢iklerini tarifleri
(1). Baglangicta hastalikla ilgili degisikliklerin
tek bir nedene baglh oldugu diistincesi yayginsa
da ilerleyen donemlerde Alzheimer hastaliginin
klinik ve patolojik agidan heterojen bir hastalik
olduguna dair ¢ok kuvvetli kanitlar elde edildi.
Bellek kaybi, davranissal degisiklikler, kognitif
bozulma, neokortikal norofibrillar yumaklar
(NFY), ekstraselltiler noritik plaklar ve noéronal
6liim bu renkli tablonun en belirgin 6zellikleridir.
NFY olugumunun en 6nemli nedeni hiicre igi
mikrotubule bagli bir protein olan tau proteinin
hiperfosforilasyonu ile baglayan bir patolojik
kaskatin sonucudur. Néritik plaklarin olusumu
ve beta amiloid depolanmasi ile ilgili siireg ise
tam olarak agiklanamamaktadir (2,3). Son 10
yildan uzun stiredir kromozom 21, 14, 31 ile
ilgili genetik mutasyonlarin ayristirilmasi klinik ve
patolojik goriintim agisindan énemli olarak kabul
edilmektedir. Son olarak apolipoprotein e4 epsilon
alelinin kromozom 19 tizerinde ki varliginin ortaya
konmasi Alzheimer hastalig1 igin diger bir riski
bilinir hale getirdi (4,5). Alzheimer hastalig1 yash
niifus iginde goriilen demans tiplerinin en yaygimn
olanidir. Hastaligin yash niifusun g¢ogunlukta
oldugu toplumlara getirdigi ekonomik ve sosyal
yiikiin ortaya kondugu epidemiyolojik ¢aligmalar
gelecekte diinyayr bekleyen tehlikeyi de bir
anlamda agiga ¢ikarmaktadir. Amerika ve Avrupa
calismalarinda 65 yas tistii kisilerde % 1,5 civarinda
bir insidanstan bahsedilirken her 4 yilda bir bu oran
2 ye katlanmakta ve 80 yas civarinda yaklasik % 30
a ulagsmaktadir (6,7). Hastaligin tedavisi ile ilgili
tam bir kiir hentiz saglanamadi ise de tedaviye
iliskin ¢ok ciddi ilerlemeler kaydedilmistir.

Uzun yillar Alzheimer hastaliginin karakteristik
noropatolojik gériintimii olan ve uzunsiirelindronal
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disfonksiyon sonucu néronal 6liimle sonuglanan
tipik bir nérodejenerasyon 6zelligine sahip oldugu
diistincesi yayginsa da son yillarda vaskiiler
faktorlerin de hastaligin gelisim stirecine ok 6nemli
katkilar1 oldugu fikri yayginlasmaya baslamigtir
(8,10). Buna karsin Alzheimer hastaligindan sonra
ikinci en sik goriilen demans olarak bilinen Vaskiiler
demans ise serebral kan akimindaki azalma ile
sonuglanan bir vaskiiler degisim siireci sonucu
olduguna inamilan bir spektrum olarak kabul
edilir (11). Buna karsin son donemde Alzheimer
hastaliginin asil patolojisinde serebrovaskiiler
degisikliklerin etkin oldugu fikrini destekleyen ¢ok
sayida kanit elde edilmistir. Bu kanitlar cogunlukla
Alzheimer tarusi alan hastalarin otopsilerindeki
noropatolojik kriterlere dayanir. Kontrol grubu
olarak secilen hastalar ile kiyaslandiginda Willis
poligonuna ait atherosklerozun ¢ok da yaygmn
olduguna rastlanilmistir. Burada ki durum sadece
beyin damarlarinda ki stenozun yaygin olmasi
degil ayn1 zamanda ¢ok daha ciddi gortinmesidir.
Bu kantitatif degerlendirme Alzheimer hastaligiicin
en karakteristik ve geleneksel tanim olan amiloid
plaklar veya nérofibrillar yumaklar gibi degerlidir
(12). Alzheimer hastaligim ortaya ¢ikaran klinik
ve patolojik degisim stirecinde serebrovaskiiler
iskeminingok6nemlibiryerivardir.Serebrovaskiiler
hastaligin NFY ve noritik plak olusumu tizerine
nasil etki ettigine dair direkt bir kanit olmamasina
karsin ¢ogul veya tek bir infarkt gibi davranarak
demans nedeni olabilirler denmektedir. Alzheimer
hastaliginda MRI da saptanan subkortikal yiiksek
T2 sinyal intensiteleri klinik olarak anlaml olacak
kiicik damar iskemilerini temsil edebilmektedir
(13). lyi hazirlanmis calismalar gostermistir ki
serebral kan akim hizlar1 serebral perfiizyon
basincinin azalmasindan hemen sonra arteryal
damar dilatasyonunun bir sonucu olarak artar. Bu
ise vaskiiler rezistansi azaltir ve sonugta bolgesel
serebral kan akimi normal limitlerde kalir. Vaskiiler
dilatasyon maksimale ulasir ulasmaz perfuzyon
basincit diiser bunu cerebral kan akiminda ki
orantilh azalma takip eder. Beraberinde etkilenen
beyin dokusunun oksijen fraksiyonu artar ve O2
konsantrasyonu normal smurlar i¢inde tutulmaya
caligilir. Serebral kan akimi ve serebral dokunun
oksijen konsantrasyonu acgikca azalmasi ile
karakterize bir durum olan iskemi gegici bir durum
olup eger sartlar hizla diizeltilirse geri donebilir (14).
[skemiye ait doku &zellikleri diger nérodejeneratif
hastaliklarda oldugu gibi Alzheimer hastaliginda
da rastlanmaktadir. Alzheimer Hastalig1 ve
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miilti infarkt demans bolgesel kan akimi ve O2
konsantrasyonunun azaldigi iki 6nemli demans
tipidir. Ancak beyaz cevherin bu bulgularinin
yani sira Alzheimer hastaligi yogun bir kortikal
disfonksiyona da sahiptir. Bu bulgu ise Binswanger
hastalig1 ile ayirict tanida kullanilabilir. Ayrica
normal yaglanan her bir beyin daha az oranlarda
olsa bile cesitli derecelerde beyaz cevher
degisikliklerine sahiptir (15). Bununla beraber
modern MRI tetkikleri ile normal ve normal
disindaki durumlaraaitbeyaz cevher degisiklilikleri
en ince detaylara kadar saptanmaktadir. Buna gore
beyaz cevher degisiklikleri kiigiik, erken yuvarlak,
genis yuvarlak lezyonlar olarak karakterizedir.
Periventrikiiler yiiksel sinyal dans iteleri ise derin
beyaz cevher icinde yarim ay, halo veya diizensiz
lezyonlar olarak adlandirilabilir. Alzheimer
hastalig1 da primer olarak gri cevheri ve burada
ki hiicreleri etkileyen dejeneratif bir hastaliktir.
Serebral atrofi noronal dejenerasyona ikincil olup
hiicre kayb1 MRI da acik¢a saptanabilir. Alzheimer
hastaliginda derin ve subkortikal beyaz cevherde
beyaz cevher degisiklikleri siklikla rastlanir (16).
Hastalarda serebrovaskiiler olaya iliskin risk
faktorleri de siktir. Multi-infarkt demans ise daha
cok beyaz cevheri ve komsu kortikal alani etkiler
ve aksonal deafferasyona yol agar. Progresif ve
tedavisi olmayan bir hastalik olan Alzheimer
hastaligindakinden farkli olarak demansin gidisi
degisip diyet, medikal ve cerrahi bir girisim ile
yavaglatilabilir. Alzheimer hastaliginda saptanan
iskemi ise hastalig1 bir anda tedavi edilebilir sekle
dontistiirebilir.

Serebrovaskiiler  faktorlerin  Alzheimer
Hastaligina ait belirtilere yol acabilecegi fikri artik
cok btiyiik destek gormektedir. Serebral kapiller,
diiz kas hiticreleri, kan beyin bariyeri ve serebral
kan akimindaki degisiklik Alzheimer hastaliginda
artik olagan kabul edilmektedir. Aslinda iskemik
lezyonlara benzer degisikliklerin ilk tanimlanmasi
Alois Alzheimer tarafindan 1906 yilinda yapilan
ilk makalede de vardir. Ancak serebrovaskiiler
patolojinin noérodejenerasyona yol acabilecegi
diisiincesi uzun yillar1 almistir. Bugiin artik
bu gergekle ilgili bilinen ¢ok 6nemli nedenler
vardir. Ilki vaskiiler hastaliklar igin gegerli olan
diyabet, hiperkolesterolemi, hipertansiyon,
hiperhomosisteinemi ve yaglanma ayni zamanda
Alzheimer hastaligr iginde risk faktorleridir.
Serebrovaskiiler hastaliklar1 uyaran bu faktorler
Alzheimer hastahig1 iginde riski arttirir. Ikincisi
iskemik beyin lezyonlar1 Alzheimer Hastaliginda ki
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Sekil 1: Amiloid prekiirsér protein ve atherosklerozis aym
mekanizma ile demansa yol agar.

kognitif defisitleri arttirir. Bu ise vaskiiler
yetmezlik ve norodejenerasyon arasinda ki
patolojik iligkiyi desteklemektedir. Ugiinciisii
Alzheimer hastalig icin risk tagiyan asemptomatik
hastalar da MRI veya PET ile serebral kan akimi
ve serebrovaskiiler regiilasyon degisiklikleri
gosterilmistir. Bu degisiklikler kognitif azalmanin
baslangicindan ©nce ortaya ¢iktigi igin, bu
bulgularla beyin disfonksiyonu arasindaki iligki
¢ok belirlenemeyebilir. Amiloid peptid biyolojisi
ile ilgili artan veriler, bu maddenin sistemik ve
serebral arterlerde daralmalara neden oldugunu
ve noral aktivite tarafindan olusturulan serebral
kan akimindaki artisi azathgin gostermistir.
Amiloid Prekiirsér Protein (APP) in mutasyon
formlarmin agir1 salgilandig1 transjenik farelerde
istirahatta serebral kan akiminda azalma ve
beyin aktivasyonu veya endotele bagli olarak
olusmasi beklenen serebral kan akim hizinda
bozulma go6zlendi. Ek olarak serebrovaskiiler
regiilasyon Ozellikle bozulmus bulundu. Serebral
otoregulasyonun bozulmasi dokuda oligomik bir
stire¢ yaratmaktadir. Bu ise néronal disfonksiyona
ve beyin hasirlanmasini arttirmaya neden olur.
Vaskiiler yetmezlik amiloide baglh nérotoksiteyi
arttirir (sekil 1). Yine transejenik farelerde yapilan
gozlemlerde APP nin serebral iskemiyi arttirdig:
goriildii. Ornegin serebral iskemi yerel APP salinimi
ile upregiile olur ve APP den Amiloid ayrimina
neden olur. Bu isi de sekretaz enzimlerinden
biri yapar. Amiloid proteini ile atherosklerozis
arasindaki direkt iliski insan karotid plak
caligmalari sirasinda da daha ¢ok ortaya konmustur.
Arastirmacilar Trombositler tarafindan olusturulan
APP tiretimli amiloid proteinin mikrohemorajilere
neden olarak plaklar i¢inde makrofajlarin iginde
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gozlenmesi diger 6nemli bir kanit oldu(17). Yine bu
protein proinflamatuvar genlerine eksprese ederek
atherosklerozise neden olur. Trombositlerdeki APP
beyindekine benzerdir. Tim bulgular Alzheimer
hastaligindaki ~ cerebrovaskiiler  patolojiyi
desteklemekle beraber pek ¢ok yeni destek calisma
gereklidir.
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